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本論文の 要旨は昭和50年7月16 日第12回術後 代 謝研 究会 ( 湯河原). 昭 和51年7月21 日
第13回術後代謝研究会 (札幌) に お い て 発表し た . ま た 一 部は昭 和51年 2月13日 第16回 日 本消化器
外科学会大会 (久留米)に お い て 発 表 した▲
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク の 治療 に 関 して は . こ れ ま
で . その 病態 が他の シ ョ ッ ク に お け ると 同様 に 組織 へ
の 血流低下に よ る根菜n 債で あ ろう と い う 見 地t )=か
ら , 細胞外液量 の 保持を主眼 と し て ､ 循環 血奨量 の 補
充 t 心 機能の 維持 , 末梢砥環 の 改善 な どが 主.た る治療
法で あ っ た . し か し生体が 一 度 重臓 な シ ョ ッ ク 状態に
移行し た場合に は , e n e rg yC O mPO u nds の 需要と 供
給 に変動 をき た し3). 惟素療法を主 と し た従火 の 治 療
法の み で は十分な効果を期し難い こと か ら, シ ョ ッ ク時 の
代謝異常 の す べ て を hy po xia の 結 果と す る こ と に
は疑問が あ り , Labo rit巾 の い う よ う に 酸 素投 Ij･ に




を は か る こ
と が必 要で あ る .
と こ ろ で , エ ン ド ト キ シ ン が も つ 生 物作 用 は 多彩
で . 生体に 直接 ある い は間接的 に お よ ば す 影響 は 数多
く挙げ られ て い る . こ れ ら の 中で こ と に 顕 者 な も の
は. 細胞代謝の 晃常と ぅ イ ソ ゾ ー ム 内 に 存在す る 生 白
融解膵素 (水解怖素) の 退出 に よ る細胞機能の 障害で
ある . 細胞の 代謝異常は . 肝糖原 の 瀾渇と糖新生の 抑
制に よ る生体 へ の エ ネ ル ギ ー 供給 の 不 足 に よ っ て ひ き
お こ さ れ5 珊 . 水餅幡素の 退出は エ ン ド ト キ シ ン に よ
る ラ イ ソ ゾ ー ム 臆の 破綻 に よ る と さ れ て い る9J.
従来 か ら の 治療法で は こ の よ う な エ ン ド ト キ シ ン の
生物作 用 に 対す る十分 な配慮 が な さ れ て お ら ず , そ の
成績も 決し て 灘足す べ き も の で は な か っ た .
と こ ろ が , 196的三 Moffat ら 川ノ が 出血性 シ ョ ッ ク
に 対 して 高張 ブ ド ウ 糖液の 投与 を行 な っ た結果 , 著明
な治療効果 が認 め ら れ t こ れ が ブ ド ウ糖自体 の plas･
m a v olu m e e xpa n sio n 作用 に よ る も の で な い こ と
を実験的 に 明ら か に し て 以 来 , シ ョ ッ ク に 対 する エ ネ
ル ギ ー 楠給の 問題が注 目さ れる と こ ろ と な っ た‖
ト ‖)
そ の 後 t エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に つ い て も 同様に高
張 ブ ド ウ糖液投与の 効果お･よ び機序に 関す る研 究が実
験的 , 臨床的 に 行な わ れ る よ う に なり . そ の 多く は良
好な成績 を おさ めて い る1 佃 8〕
高張 ブ ド ウ糖液の 作用 機序 と し て 心 血管系 に 対す る
糖の 作 用か ら み て , 心 機能 や血行動態 の 改善 を挙げる
もの が 多 い が‖ノ12 ル､ エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ･ソ ク の 病 態
の 特徴の 1 つ と し て . 肝 で の 糖新生 を中止､と す る糖調
節が 机害さ れ る こ と を考 えあ わ せ れ ば . 貯蔵肝 糖原の
消費 と新生 エ ネ ル ギ ー 不足 に 対し て 代謝拭 活剤 , つ ま
り . e n e rg y yield ing s ubstr ate と し て の 外 因性
エ ネ ル ギ ー 補給が 重要な役割を は た し て い ると 思 われ
る .
ま た . 糖新生の 障害は シ ョ ッ ク に 対す る 耐性 に 大き
な影響を お よ ばす こ と が 明 ら か に さ れ て お り
… ＼外 因
性 エ ネ ル ギ ー 投与 に よ っ て 糖新生阻害 に よ る障害 を除
去す る こ と が で き れ ば . シ ョ ッ ク 治療 の 効果 も さら に
たか ま る も の と期待さ れ る . こ の よ う に 考 えれ ば , 外
因 性 エ ネ ル ギ ー 投与が シ ョ ッ ク 時 の 代謝面 に どの よ う
な影響 をお よ ば す か に つ い て 検討 す る こ と は極 め て 重
要な課 題 と 考え ら れ る .
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そ こ で 著者は , 実験動物 に ブ ド ウ 糖 を外因 性 エ ネ ル
ギ ー の 基質と し て 補給 し , 1)シ ョ ッ ク 状態 の 改善 に 対
す る効果 . 2)休内貯蔵 エ ネ ル ギ ー 源 の 蓄積状態 , 3)
糖代謝 の 変化 . 4) 外 因性 ブ ド ウ 糖利用 の 可 能 性 . な
らびに , 5) 細 胞 障害の 指標 と して の ラ イ ソ ゾ ー ム 水
解酵素と シ ョ ッ ク 進行度と の 関係 な ど に つ い て 検討を
行な っ たの で 報告す る .
実 験 (その 1)
-ブ ドウ糖液投与の 延 命効果にお よ ぽす 影 響一
1 . 実験材料な ら び に 方法
1) 実験動物 .
体蚕2 ～ 3 kgの 成熟家兎を使用 し . 実 験 開 始 の 1 6
時間前よ り絶食さ せ た . 採血 , 血 圧 測 定用 に 股動脈 へ
八光製 ベ ノ チ ュ ー ブ (No 4 ) を挿 人 し た . カ ニ ュ
レ ー ショ ン は浅 い エ ー テ ル の 吸入麻酔下 で 行 な い . 麻
酔の 影響を さ け る ため . カ ニ ュ レ ー シ ョ ン 終了 2時間
後より実験 を開始 し た .
2) 糞便懸濁液 の 作成
抗生剤の 投与を う け て い な い 成 人の 新鮮 な糞便 を ホ
モ ジネ ー ト し たの ち . 10%生食水懸濁液を作製 し . 2
層 の市販 ガ ー ゼ で 濾過 し て 使用 し た .
3) 腹膜炎作製法
家兎の 腹壁 に約0.5c mの 切開を加 え . 前述 の 糞便稀
釈液を腹腔内に 散布注入 し た . な お注 入鹿 は 体 重kg
当り5ml と し た. 同液 中 に 含 ま れ る グ ラ ム 陰 性 薗 は
Escherichia c oli
,
王くIebsiella. Ba cte roide s が 主 な
もの で あ っ た .
4) 輸 液
耳静脈 に八 光針 ( 23G) を挿入 し た . 輸液 畠 は 体.壷
kg当り2.5ml/hで , 注入 に は自動 注 人 ポ ン プ を 用 い
た .
5) 実験群
実験動物 を腹膜炎作製後 の 処置に よ り , 以 下 の 3群
に分け た .
i) A群 : 腹膜炎作製後 , 捕液 が施行 さ れ な か っ た
群 ( 以下無描液群と い う).
ii) B群 : 腹膜炎作製直後よ り ｢ 乳酸加 リ ン ゲ ル
液｣ を捕液 した群 (リ ン ゲ ル 群).
jii) C群 : 腹膜炎直後よ り ｢ 25 %ブ ド ウ 糖 十 ブ ド
ウ 削 g当り レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン1単位添加 + 乳 酸 加
リ ン ゲ ル 液 の 混 合液｣ を 補液し た群 ( ブ ド ウ糖群).
6) 各種検査法
i)生存時間
腹膜炎を作製 して か ら 死亡 する ま で の 時間 で 表わ し
た.
i) 血圧
股動脈 に 挿入さ れ た カ ニ ュ ー レ を 用 い 水鋸 マ ノ
メ ー タ ー で 測 定し た .
iii) 血 糖
Am es製 De xtI-O Stix Refiecta n c e m ete r で 測
定 し た .
iv) 遊離椙防酸
N E F A試葉 , 栄研 . を用 い . 前畑 一 中 ら の 方 法】9
■
で 測定 し た .
1り イ ン ス リ ン
P hadeba sln s ulin Test(シ すノ ギ) を用 い て 測
を行な っ た .
Vi) ヘ マ ト ク リ ッ ト
高速 遠心 法 に よ っ て 測 定し , 2 本の 平 均 値 を 求 め
た .
Vii) 肝梅原理
死亡後直ち に300～ 500m gの 肝切片を と り , Anthr･
o n 法2のに よ る測定 を行 っ た .
Viii)酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ
憮性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ 測定用 試基S . 三 光純軋 を
用 い lくind- King 法2りに よ る測定を 行な っ た .
ix) ロ イ シ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ
血清 ロ イ シ ン ア ミ ノ ペ ア チ ダ ー ゼ測 定用 試薬 , 三 光
純藁. を用 い ア ゾ 色素比 色定適法に よ る測 定を 行な っ
た .
X) 血清 ナ トリ ウ ム お よ び カ リ ウ ム




ベ ス ト染色22) に て 糖原染色を行 な い , ジ ア ス タ ー ゼ
消却法 で 糖原 で あ る こ と を 確認 し た .
経時的な 各測 定値 は す べ て 算術平 均値 ±標準 誤 差 で





. C 各群の 腹膜炎彼 の 平均生〟時間 は そ れ ぞ
れ350±24分. 37 1±28分, 620ェ53分 で あり , C 群で
は , A , B 向 群に 比較 して150% 以上 の 延 長が み ら れ た
(P<0.001). しか し A群と B 群 は差 を.認め な か っ た
( 囲 1 ).
2) ヘ マ ト ク リ ッ ト
腹膜炎後 . 3群 と も処 理 前他 の37.2±0 .6 % か ら急激
に 上昇 し A群は42.5±1.d% . B群 は41.4±1.2 %, C
群 は43,0±1 .1 % と な り, そ の の ち は横ば い の 状 態 を
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3群 い ず れ に おい て も腹膜炎2時間後よ り低 血圧 を認
め たが , こと に A群で 著明で あ っ た . C 群で は腹膜炎
後2時間か ら4時間ま で の 低下 は緩慢で . 6時間 で は6 9
±6m mHgで あり . A . B両群のそ れぞ れ47±9m mHg ,
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図 5 死 亡時肝糖原量
【=lヰ
4) 血 糖
処置前 の 血糖 は122±7m g/■dlで あ る . 暇膜 炎後 A 群
は324±30m g/dlと著明 な高血糖を 呈 し た の ち 棚 次 低
下し . シ ョ ッ ク 来期 に 著明 な低 血糖 に な る も の も認 め
ら れ た . B . C 群で も 血糖上昇 の パ タ ー ン は A群 に似
る が , 初期高血糖反 応 は軽度で . こ と に ブ ド ウ糖投与
の C群 で は死 亡 ま で 血糖 は269±33～ 312士3gm g/郎 の
範囲内に と ど ま っ た . 一 方 , B群 で は A群と 同様に処
置6 時間後に は低 血糖 (70±18m g/dl) と なり 死亡 し
た ( 囲4).
5) 肝糖原 含有観 の 定敏
死亡直後肝小庁 を採取し , 同/ト片に 含ま れる 血液 を
濾紙 に て 十分排除 し たの ち 測定 し た . A , B両群の糖
原境 が1.8±0 .4m gノgで あ っ た の に 糾し , ブ ド ウ 糖 投
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図6 遊離脂肪酸 の 変化
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図8 酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼの 変 化
与の C群 で は18.0±0 .3m g/gで あ り , 同 期 間絶 食 の
み行な っ た 正常家兎群 の9.0±30m gノ′ gに 比 較 し て も
高値 を示して お り . A
,
B両群 と の 差 は顕著で あ っ た
(P<0.001). (図 5).
6) 肝糖原の 組織学的検索
定墳の 際同時 に 採取 した肝′ト片で 糖原の 染色 を行 な
っ た ･ A t B両群で は ごく′｣噌 の 梅原輯粒 が′ト葉周 辺
軌こ存在し た に す ぎな か っ たが
.
ブ ド ウ 糖投与の C 群
で は中JL､部を主 と し て ′ト葉全イ本に わ た り 多最 に 認 め ら
れ た (
一上≠贅 1 . ) .
7) 遊離q馴方椴
A群は腹膜炎後 2時間で0･43±0･03mEq/L か ら1･Oa
‡0･imEq/L と顕著 な増加を示 し , そ の 後 は 徐 々 に
減少し たが
, 処置前値 に 比較 し て は る か に 高値で あ っ
た ･ 柵 方 . C 群で は 腹膜炎後の 上昇 は なく 経過 と と も
にわ ずか に 減少 した が , い ずれ の 測定 時 期 に お い て も
A群に 比 べ て 著し い 低値 を示 した (P<0.001). ま た ,
B群で は ほ と ん ど変化 が なか っ た (岡 6 ).
8)イ ン ス リ ン
A群で は初期高血糖 に 反応 し て 増加 し た の ち , 血糖
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図9 ロ イ シ ン ア ミ ノ ペ プチ ダ ー ゼの 変 化
と 無関係 に そ の ま ま 高い レ ベ ル が 持続 し た . B 群 で も
同様の 増加 が あ っ た後 . 死亡 前 に 軽度 な減 少が み られ
た
･
一 方 . C群 で はA , B両群と は異 な り腹膜炎に 対
して 反応 は み ら れず 低い レ ベ ル に あ り . 経過 に 従 い .
わ ず か な減少 を認 め た が . ほ と ん ど 不変で あ っ た ( 閲
緬E⊂
9)慨性 フ ォ ス フ ァ クー ゼ
処 置後 どの 群も は とん ど増加なく 減 少し た . ブ ド ウ
糖投与後 4時間で 一 過 性の わ ず か な増加が あ っ た が ,
そ れ以 外3 群問に は注目 す べ き有 意 の 差 は な か っ た
( 閑8).
10)ロ イ シ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ
処置前値 に 比 較 して 3群と も漸減 傾向 を示 した . A
群で 最 も そ の 傾向が 強く , C 群 は軽度 の 増加 の 後減少
l
一
た が そ の 毘度 は他群 に 比 べ て 少な か っ た ( 囲 9 ).
11)血清 ナ ト リ ウ ム
3群と も 腹膜炎後 2時間ま で は低 下 した が , そ の の
ち は徐 々 に 処 置前値 に 回復す る傾向が あ っ た ( 図10).
12) 血清 カ リ ウ ム
動物の 個体差 に よる 変動が大き い た め有意の 差 は 蓑
正0 2 ヰ 6 8
Ti汀1 8 in hou r s
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図1n 血清十 ト リ ウ ム の 賓化
われ な か っ た , し か しB 群で は ∴ 腹膜炎 4時間後 よ り
急激な増加が み ら れ た の に 如し , C 群で は増加 の 抑制
が明 ら か で あ っ た (図11).
3 . 小 括
無補彼 の A群 で は遊離剛方酸の 増 加 , 嗣 糖 能 の 低
下, シ ョ ッ ク 末期 に お け る低 血糖 . 死 亡時 の 肝糖原 の
激減が 特徴的 で あり , リ ン ゲ ル 投 与の B 群で はイ ン ス
リ ン, 遊離脂肪酸の 増加は A 群に 比 較 して 軽度で あ っ
た . 一 方, ブ ドウ糖投与の C群 に お い ては , 血糖値 は
一 定の 値を保持 して 低血 糖をき たさ ず, 遊離脂肪酸の
増加も有効に抑制 され , ま た, 死 亡 時の 肝糖原も極め
て 豊富で あ っ たl さ ら に 注目 す べ き 相違は生存時間が
A , B鱒 2群 に 比較 して 著明に 延 長 し た こ と で あ る ･
実験 (そ の 2)
ブ ドウ糖液投与の糖新生系にお よ ぽす影 響
1 . 実験材料 なら び に 方法
1)実験動物
2) 糞便懸萄液 の 作成
3) 腹膜炎作製法
4)輸 液
以上の 項目の す べ て 実験 (そ の 1) と 同様 に 行な っ
た .
5) 実験群
実験動物を輔液剤の 相違 に よ っ て 次の 3 群に 大別 し
た .
(1)B群 : 腹膜炎作製直後 よ り ｢乳憶加 リ ン ゲ ル 液｣
を桶液 し た群 (以 下 リ ン ゲ ル群 と い う).
(2)C群 : 腹膜炎作製直後 よ り ｢25 %ブ ド ウ 糠 + ブ
ド ウ糖 4g当 り レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン 1単位添加 + 乳
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図11 血清 カ リ ウ ム の 変化
n=1ヰ
(3)D群 : 腹膜炎作製直後 よ り ｢乳酸加 リ ン ゲ ル 液｣
を 3時間 に わた っ て 捕 液し , そ れ 以 降 はC 群 と同様 の
｢25 %ブ ド ウ 糖 + ブ ド ウ糖 4g当り レ ギ ュ ラ ー イ ン ス
リ ン 1 単位添加 十 乳酸加 リ ン ゲ ル 液 の 混 合液｣ の 捕液
に 変更 し た群 (リ ン ゲ ル よ り ブ ド ウ 糖 に 変更 した群).
6) 各種検杏法
動脈 か ら 採血 を行 な い 以 下の 項 目 に つ い て 測 定 し
た .
i) 乳酸
Sigm a che mic al c o mpa ny 製乳恨定 鰻 キ ッ ト(No
-
826 U V) を用 い , 吸 光度340m 〟に て 測 定 し た ･
ii)ビ リ ビ ン 酸
Sigm a che mic al c o mpa ny 製 ピ ル ビ ン 恨定量 キ ッ





B群 で は腹膜炎後2時間ま で は ほ と ん ど増加は 認 め
られ な か っ たが , そ れ以 降急激 に 増加 し , 4 時間後に
い た る ま で の 2時間の 増加率は約230 %で あ っ た . そ
の 後 も減少 は なく 増 加の 一 途を た どり 死 亡 し た . C群
に お い て も シ ョ ッ ク 後の 乳懐は や は り増 加 し た が , B
群 に 比較 して 程度 は極 めて 軽度 で . 腹膜 炎後 8時間で
も B群 の 4時間値 と同 じ レ ベ ル で あ っ た . ま た , D群
で は B群 に 比 べ て 腹膜炎後 4時間で33.3±6 .9m g/dl
(P<0.Ol), 6時間で41.6±6.5m g/d ト( P< 0･0 2 )
と 極め て 有効 に 乳酸の 苗穂 が抑制さ れ , C 群と は ば同
様の 経過 で あ っ た (閲12).
2) ピ ル ビ ン 慨
C 群 の増加に 比 べ B群で は増加 が著 しく 腹膜炎後4
時間で 2.6±0 .2m g/dl(P<0.01)t 6時 間で は2 ･6±






























































































































































2 4 6 8 膵 8
Tim 8 i【 h川 r S
図13 ピル ビ ン酸の 変化
回14 乳 酸･ ピ ル ビ ン酉牡ヒの 変化
らか に 抑制さ れ て い るが C 群の レ ベ ル に ま で は 適 し な
か っ た (閲13).
3)乳憶 ･ ピ■ル ビ ン 慨比
C 群の上昇 は ゆ る や か で あ っ たが ､ B 群で は腹膜 炎
後4時間で26･1工l .7 , 6時間で33.3±5.3と 急 激 に 増
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加し た . 一 方 , D群 の それ は ブ ド ウ 糖投与と と も に 一
時減少傾向 を示し た後 ゆる や か に 上昇し た が , そ れ ぞ
れ16.8±0 .5(P<0.02)t 18,4±2.1 (P<0.05) とB
群の レ ベ ル 以 下で あ っ た (L削4).
3 . 小 結
リ ン ゲ /レ投与群で は シ ョ ッ ク の 進行に 伴 い . 乳 憶 ,
ピ ル ビ ン 惟. 乳憶 ｡ ピ ル ビ ン 恨比 の い づ れ もが 著 しく
増加し た の に 糾し , ブ ド ウ糖投与群で は乳轍 , ピ ル ビ
ン 醸の 増 加が強く 抑制さ れ た . 腹膜 炎後 3時間 に わ た
っ て リ ン ゲ ル を投fiし そ の 後 ブ ド ウ糖 に 変更 し た群で
は , 乳 懐の 増加 はリ ン ゲ ル 投与を そ の ま ま継続 した も
の に 比 べ て 劇的 に 抑制 さ れ . 最初よ り ブ ド ウ 糖が投与
さ れ て い た群 に 匹 敵す るま で 低下 し た . ま た . 乳懐 ･
ピ ル ビ ン 醸比 に つ い て も同様に 上 昇 が 抑制 さ れ て い
た .
総括なら び に考案
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク の 特徴的 な病態 は 1 つ に は
肝糖原 . 糖新生 に およ ぽす 影響 に よ っ て . 代謝 に 必 曽
な エ ネ ル ギ ー 源が 早期 に 消費 し尽さ れ, その た め 代謝
の 混乱 が 一 段 と増加す る こ と で ありコ
l卜 8
. い ま1 つ は
特定組織 を ta rget と して 直接の 細胞障害を ひ きお こ
す危険性 をも つ こ とで あ るgナ.
こ の よ う な状況 の 下で , 著者は エ ネ ル ギ ー 消費に 対
す る補充と代謝障害の 阻止を 目的 と して 高張 ブ ドウ糖
液 の投与 (以 下糖液投与と略す) を試み た と こ ろ, 良
好な効果が得 られ た の で 以 下各項目 に つ い て 検討を加
え る.
血糖 は, 肝 に お け る貯蔵 エ ネ ル ギ ー 源か らの 糖新生
と 組織 で の 消費の 平衡から成り立 っ て い る . 本実験 に
おけ る対照癖の 血糖 は初期高血糖反応 の の ち, 死 亡時
ま で 漸次低下 し, しか も死 亡時 ほ 測定 した肝糖頃は掘
め て 少量 と な っ て い た ･ こ れ に 対 して 糖液投与群 の 血
糖 は つ ね に 満足 す べ き範洞内 に あり l 肝 糖原の 貯蔵ほ
十分保持さ れ て い た .
肝 削 除や飢 餓 で 肝糖原 の 減 少した動物 で は血 糖 の 上
昇はみ られ な い が 2 ‖8 , こ の こ とは 体内貯蔵型 エ ネ ル
ギ ー 源 で あ る 肝糖原 の 予備 竜 と血 糖 の 問 に 密接 な関係
の あ る こ と を示 唆 して お り , ま た . シ ョ ッ ク 時 に 初期
高血糖反応 を示さ ない も の や . 展 期 に 低血糖 に 陥る動
物 の シ ョ ッ ク に 対す る低抗性 が低 い こ と は10). 侵麹時
の エ ネ ル ギ ー 供 給の 重安性 を物 語 っ て い る . し か も シ
ョ ッ ク 時 に は カ テ コ ー ル ア ミ ン を介し た glyc oge n o-
1ysis が 促進 す る の で , 肝梅原 お よ び血糖は ン ヨ .ソ ク
状態の 予後 を判定す る う え で 重要な 相磯 の 1 つ に な り
う ると い え よ う27＼ 糖液 投与 に よ っ て 生存時間 の 延 長
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と 肝植原消失を防止し え た こ と は . 投与さ れ た糖 が生
体で 効果的 に 利用 さ れ て い る 可能性 を示 す と と も に ,
血糖を 一 定 の レ ベ ル 以上 に 維持 す る こ とが 生体に と っ
て 極 めて 屯要な こ と を 考 え ら れ る16】 .
エ ン ド トキシ ン シ ョ ッ ク が 糖代謝を 阻害 し低 血糖 を招
来 す る械序 と し て は , 1 . 糖新生 の 障害 . 2 . 末梢組
織 に お ける糖利用の 変化 , 3 . イ ン ス リ ン 分泌 動態 の
変化の 3 つ が挙 げ られ て い る .
第1 の 糖新生 の 障害 に つ い て , エ ン ド ト キ シ ン シ ョ
ッ ク で は糖新生に 要す る エ ネ ル ギ ー が他 の 原因 に よ る
シ ョ ッ ク に 比 較し て 大き く , そ の 障害が A T P産 生
を減少 さ せ , こ れ が ま た穂新生 の 低下を招来す る と い
う 悪循環 を成立さ せ る . そ の 結果 エ ネ ル ギ ー 欠乏 は極
め て 高度 な状態に な る .
糖新生 の 障害 に関し て . LaNo u eら" は ピ ル ビ ン
酸 か らの 糖新生の 障害 を , Gr o v e sら28
)
は肝 糖 原 の
消失や , 乳酸 t ア ラ ニ ン の 増加か ら , 乳酸 t ア ミ ノ 酸
か ら の 糖新生障害を推定 し たが , Schule r ら3), Wi-
11iaI℃S O nら29)は
,
さ ら に エ ン ド ト キ シ ン の 糖 新生系
鍵悸素 に お よ ぽ す影響 に つ い て 検討 し . pho spho e n-
olp yr u v ate c a rbo xykin a s e. fructo s e-1.6-d トPh･
osphata s e. gluc o se p6A phosphata s eな ど の 附 審 が
その 原因 で あろ う と して い る . そ し て Schuler ら3)
は ス テ ロ イ ド (De x a m etha s o n e s odiu m phospha
･
te) の 投与 を試み . エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク の 改 善 に
効果が認 め られ た こ との 械序と して , ス テ ロ イ ドが糖
新生系酸素 の 障害を防止 した た めで あ ろう と 述 べ て い
る .
解糖 に よ り生 じた乳酸 は ピ ル ビ ン 酸 を 経 て T A C 回
路 で C O‡ と H20 に 倍化分解さ れ るか . あ る い は糖
合成 に 転換 さ れ る処理 が なさ れ な い 限り , 血中 に ま す
ま す蓄積す る よう に な る . 今回 . 糖液 投与 に よ っ て 乳
醸の 甚横が著明 に 抑制さ れ , さ ら に 蓄積 し て い た乳酸
が 急激 に 減少 し た こ と は . 樺液投与 が乳酸処理能 の 改
善を も た ら した ため と 考え ら れ る . しか も肝 梅原が豊
富に 維持さ れ て い た事実 が か ら み て . こ の 処 理 能 の 回
復が 1 つ に は糖新生の 方向に 向 っ た こ と を 示 し て い
る .
こ の よう に , 乳恨代謝に 改善 が も た ら さ れ た原因 に
関 して は , 外因性 イ ン ス リ ン作 用 に よ っ て 糠 の 細胞内
へ の 移 行が 増加す る こ と3の t 停 滞し て い た糖 の 中 間 代
謝産物 の 代謝が円滑 に 進行す る よ う に な る こ とユー)t 糖
新生に 必変な エ ネ ル ギ ー の 独得 な どが推測 さ れ る .
第 2の 末期組織に お け る糖利用 に つ い て は , Dr u c･
ke r ら
打) が出血性 シ ョ ッ ク で 糖摂取 の 増加 を 報告 し
て い る が . エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク の 場合に は冗進 す
る と い う も の
払
, 不 変 , 減 少を主 張する も の な ど12 舶3J
は っ き り と した 意見の 一 致は認 め ら れ て い な い .
著者の 場合. 対照 群で は 絶 食の み の 家 兎に 比 較して
肝糖原の 減 少 , 血糖 の 低下 な ど貯蔵 エ ネ ル ギ ー 源 の消
費が 著 し い の に 対し て , 糖液投与群 で は 高血糖 が な
く . 乳酸 ｡ ピ ル ビ ン 惟比 の 低 下が 認 め ら れ た の は , 末
梢 で の 糖利用 の 冗進 を推測さ せ る 所見と考え ら れ , 適
当 な エ ネ ル ギ ー 源の 補給 が なさ れ な け れ ば低血糖 を招
来す る も の と 思 わ れ た .
低 血糖 に 関 す る第 3 の 問題 は イ ン ス リ ン の 分泌 動態
の 変化 に つ い て で あ る . 本実験で は 無捕液 群 の イ ン ス
リ ン に 減少 は なく 血糖 は上昇 し たが , 一 般 に は今回の
リ ン ゲ ル 投与群 およ び糖液投与群 に み ら れ た ご と く ,
シ ョ ッ ク 末期 の イ ン ス リ ン低下 を 支持 す る も の が多
く , 血糖 は イ ン ス リ ン 分泌抑制 に もか か わ らず低下す
る と さ れ て い る30)34)
こ の イ ン ス リ ン 低下の 機序 と し て . Crge r ら= ‖い
は α - adren ergic blo ck に よ っ て イ ン ス リ ン 分泌
が低下し な い こと か ら ､ 副腎 由来 の カ テ コ ー ル ア ミ ン
に よ る膵 か ら の 分泌 抑制 を推測し て い る が . こ れが膵
へ の 血流減少の た め か . ある い は イ ン ス リ ン の 放出 に
抑制が あ る の か に 関す る詳細に つ い て は不 明 と して い
る . 無補液群の イ ン ス リ ン に は減少 が な い こ と . およ
び リ ン ゲ ル 投与と糖液投与群の イ ン ス リ ン 減少 に 差が
生L:た こ と は . Ba u e rら35)も述 べ て い る よ う に , 無
補液群 で は末梢 で の イ ン ス リ ン 利用 に か な り の 障害の
あ る こと が 推測 さ れ , 糖液投与の 場合に は そ の 利用が
極 め て 効率 よく な さ れ て い る こ と が 示唆 さ れ る .
投与さ れ た糖の 利用 に 関 し て は, 細胞 内 の N A D･
H (dihydr o nic otin a mide ade nin e din u cle otide】
: N A D (nic otin a mide とIde nin e din ucle otide) を
反 影 し相関関係 に あ る と い わ れる 乳酸 ･ ピ ル ビ ン 椴比
が , 楯液投与 ある い は リ ン ゲ ル か ら糖液 へ の 変更に よ
っ て 急激 に 低下 した こ と か ら , 組織内で の 糖の 酸化は






lm a ら38) は エ ン ド ト キ シ ン に よ っ て T C A回路 の 惟化
的隣酸化は障害さ れ る と 報告 し たが , Hin shaw ら
I6)
K in n ey
39) は シ ョ ッ ク 状 態 に お い て も 外 因 性 ブ ド
ウ 糖の 利用 は可能で ある と 見解 を明 らか に し て い る よ
う に , 糖の 煉化増大 は外因性 ブ ド ウ糖 が有効 に 利用 さ
れ . エ ネ ル ギ ー 産大 に 大 い に 寄与 して い る こ と を示し
て い る .
つ ぎに . 最近 ラ イ ソ ゾ ー ム は エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ
ク に お い て 重要な位層 に あり . そ の 水解酵素と シ ョ ッ
ク の 重症度 や不可逆化と の 関連 が注目 され て い る .
Ma rtini9
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エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク に お ける エ ネ ル ギ ー 代謝 の 研究
get に して い る可能性 を指摘 し , Ja n off ら… ■ エ ン
ド トキ シ ン の ラ イ ソ ゾ ー ム を 1abiliz e す る 作用 を 生
物作用の 基本と し て 重視 して い る . 酸性 の 状況 下で 活
性化する とさ れ る こ の 水解酵素 は , 正常時 に は ほ か の
組織成分より 非活性 な状態で 隔絶 さ れ て い る が
. 種 々
の原因 が 1abiliz e rと して 働く と 膜 の 破綻 な い し 透
過性が克遷し て 遊出 し . ミ ト コ ン ド リ ア 障害 , 細胞 の
自己融解を お こ す と さ れ て い る .
エ ン ド ト キ シ ン の ラ イ ソ ゾ ー ム 膜 を 1abiliz e す る
機序に つ い て , Ja n o汗 ら は牌糖 の 結 果生 じ た乳 酸 が
細胞内の pH を低下 さ せ る こ と が原因 で あ る と し た が .
家兎の 上腸間膜動脈 を結勢す る と腸 粘膜 よ り同 じく ラ
イ ソ ゾ ー ム 酵素 の 血中 へ の 遊 出が 認 め ら れ る こ と か
ら , 組織の 阻 血 に よ る by po xia だ け で も ラ イ ソ
ゾ ー ム 膜の 1abiliz e rに な りう る と して い る . 著 者
もこ の よう な観点か ら . 水解酵素の 動向を知る目的で
血中酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ , ロ イ シ ン ア ミ ノ ペ プ チ
ダ ー ゼ を指標42
-
と し て 選 び測定 し た が , エ ン ド ト キ シ
ン に よる直接細胞障害 を示唆 す る見解 は得 ら れ なか っ
た ･ こ れ は実験動物 . 実験 方法 の 相遵 に よ る と考え ら
れるが
･ 玉態ら瑚 は閉塞性員痘 の 肝 ラ イ ソ ゾ ー ム 酵素
を測定し . 胆 汁成分の Iabiliz e rと して の 可 能性 を
指摘し て お り . エ ン ド ト キ シ ン に よ り 網内系細胞 が よ
り障害をう けや す い こ と州 . 肝で は ラ イ ソ ゾ ー ム が 豊
富な こと か ら . 肝 ラ イ ソ ゾ ー ム を測 定対象 に し た方 が
よ り明確な結果 を得 たで あ ろ う と考 え ら れ る .
糠液の 血清電解質 に およ ぽ す影響 はか なり 大き い と
考え られる . 今回の 実験 で は個体差 が 大き く 有意の 差
を指摘しえ なか っ た が . リ ン ゲ ル 群 に み られ た シ ョ ッ
ク末期に お ける 血清 カ リ ウ ム の 上 昇は イ ン ス リ ン 効果
の減少 に よ ると さ れ て い が8) . 一 方 . 権液 投与群 で の
一 時的な血清ナ ト リ ウ ム の 低下 , カ リ ウ ム 増 加抑制
は･ 異化期 に お ける ブ ド ウ糖 お よ び イ ン ス リ ン に よ る
治療が ･ ナ ト リ ウ ム の 排泄 を増加 し , 急性腎不 全 に よ
る カ リ ウ ム の 上昇 を 防止す る と さ れ る こ と か ら拍) , 廷
命効果 に 好糾合 な作用 で あ ると も い え よ う . Labo ritり
によれ ば , 細胞内外 の 著し い 電解質組成 の 相違 は .
細胞膜が エ ネ ル ギ ー 要求的 (e nde rgo nic) な特 殊 過
程に よ っ て 作り出さ れ て い る以 上 . 電解質異 常 の よ う
な障害に 対す る治 療 に 際し て も . エ ネ ル ギ ー 代謝の 考
えを導入 しな い 限り根本的解決 はな さ れ な い と し . あ
る い は ･ ∴エ ネ ル ギ ー 代謝障害そ れ自体 が電解質異常 を
ひきお こ す原因で あ ろ うと 結論し て い る .
延命効果 をもた らす 機序 に 関し て , 糖液 そ れ自体 の
Plas ma volu m e e xpa n sio n 作用 が 一 過性 に ∫認 め
られる とす る 見解も あ る明 . しか し著者 の 場合で は 腹
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膿炎発症 に よ る明 らか な血液濃縮を認 め たが , 各群 問
に 相違が み ら れ ない こと か ら捕液 と の 関 連性 に 乏 し
く ･ 描液 の pla s m a v olu m e e xpa n sio n 作 用 は 無
視 し え るも の と推測さ れる . Iiin sha w ら16)は pla-
S m a volu m e e xpa n sio n 作用 が 同等と な る よ う に
高張 ブ ド ウ糖 液 と de xtr a n の 投与を 行 な い 延 命効
果 に つ い て 比 較検討 した が . de xtr a n投-L3･で は 延 命
効果が認 め ら れ なか っ た と述 べ て お り , 著者の 成績と
よく 一 致 し て い る .
外因性 の 1actate の 負 荷 が 高 乳 恨血症 あ る い は
Ia ctic a cido sis な ど不利 な結果 を招く の で は7
r
よ い か
と い う危惧の 念 も あ る が . 輸 注 さ れ た Na .1a ctate
は Na -H C O3 と 1a ctic a cid に なり , 便乗下 に お い
て 乳酸 は代謝 さ れ , 結果的 に は H C O3
-
を放 出し て
pH を上昇さ せ る46) , Caniz a r oら欄 は乳酸加 リ ン ゲ ル
液 を シ ョ ッ ク 患者 に 投与 し . 血中乳酸値の~F 降お よ び
ア シ ド ー シ スの 改善に 有効で あ っ た こ と を 報告 し て お
り ･ 著者 の 場合も 同様 に 血中乳酸値 に お よ ぼ す影響 は
な い と考え られ た .
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク で は高循環 動態 (hy pe rd･
yn amic circ ulato ry state) か ら低循環動態 (hy p-
Odyn a mic circ ulato ry state) へ の 移行が 難治 性 シ
ョ ッ ク の 始ま り と さ れ るほ). 本実験 で は心拍出量 や 末
梢抵抗 な どの 血行動態 に 関す る測 定が 行な わ れ て い な
い た め に . 不 可 逆化 へ の 移 行時期 は判然 と し な い .
Hu ckabe e相)49) が
, 乳他の 増加 あ る い は e x c e s sla c.
tate の 産生 が嫌気性代謝 の 存在を示す こ と か ら , こ
れが hy po xia の パ ラ メ ー タ ー に な ると 述 べ . Pe r●
etz ら仰 が乳 憶 の 変化が シ ョ ッ ク の 重篤さ に深 い 関係
を も つ こ と , お よ び 治療効果の 判定 に 際 し有効 な指標
に な り うる こ と を 明らか に して い る よ う に . 糠液 投与
に よ る乳酸の 劇的な減少 は, 末梢組織 の 循 環 改善 な ど
に よる シ ョ ッ ク の 軽減と理 解す る こ と も で き , 糖液 投
与 の 抗 シ ョ ッ ク 作用の 一 面 を表わ し て い る . こ の 反 応
が 可逆的な状態 に お け る ら の で あ る か . あ る い は
Clo Ⅵ′e S ら,～
-
が 指摘 し て い る よ う に
. たと え 一 時 的 で
も 不可逆的 な状態が可逆的変化 に ま で 回 復し て い る の
か は明確で は な い .
と こ ろ で
･ 注 目す べ き こ とと して Ro s e nbe rg ら5.
は 出 血性 シ ョ ッ ク の よ う な .
. .
stagna nt hy po xia
で は乳酸は上昇す る が . エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 時に
は ブ ド ウ糖 の 娘気的代謝 は行な わ れ なく な る と考 え て
い る が ･ 著者の 実験 で は乳恨は シ ョ ッ ク の 進行 に 従 い
増加 して お り . Ro s e nbe rg らの 見解 は 妥当 と は 考
え ら れ なか っ た .
以上 の 事実 か ら , エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に お い て
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は . 体内貯蔵 エ ネ ル ギ ー 源 の 瀾 渇 と , そ れ に 伴う 低血
糖 , 代謝の 混乱 こ と に 糖新生 の 附害 に よ る低 血糖お よ
び高乳酸血症が , 生存 に い よ ぼ す 影響 は 多 大で あ る と
い える . し たが っ て , エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク の 治療
に あ た っ て は ∴ 消賞し つ つ あ る エ ネ ル ギ ー 源 を積極的
に 補給す る こと が極 め て 重要 で あ ると 考え られ た .
結 語
家兎を用 い 糞便性腹膜炎 に て エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ‥ ′
ク を作製 し . 輸液の 相通 に よ り 動物 を . A 群 : 腹膜炎
後補液を ま っ たく 施行 し なか っ た もの , B 群 : 乳 酸加
リ ン ゲ ル を投与し た もの . C 群 :25 %ブ ド ウ 糖 十 レ ギ
ュ ラ ー イ ン ス リ ン + 乳酸加 リ ン ゲ ル を 投与 し た も の ,
D群 : 腹膜炎後3時間乳酸加 リ ン ゲ ル を投 与し , 以 降
C群と 同様 の25 %ブ ド ウ 糖 十 レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リ ン +
乳酸加リ ン ゲ ル を投与 し たも の の 4群 に 分 け た .
血糖 , ヘ マ ト ク リ ッ ト㍉ 血中遊離脂肪酸 . イ ン ス リ
ン
.
ラ イ ソ ゾ ー ム 水解酸素 t 血清電解質, 乳 酸l ピ ル
ビ ン 恨 . 肝 槙原毒を, 生存時間な ど を測 定 し , 以 下 の 結
果が得 られ た .
1) ブ ド ウ 糖液投上i群 は , 無稽 液 . 乳 懐加 リ ン ゲ ル
投与の 2群 に 比 べ て1 .5倍以 上 の 廷 命効果 が あ っ た .
2)脂膜炎 に て 程度の 差は あ れ 高血糖反応 が み ら れ
た . シ ョ ッ ク が進行 し末期 に な る と , 無輸液 , 乳酸 加
リ ン ゲ ル 投 与群 で は低血糖 に 陥 る が , ブ ド ウ 糖液 を投
与し た群で は血糖 は つ ね に 一 定 の レ ベ ル に 維 持 さ れ
た .
3) 腹膜炎後 , 無繍液群 の 血中遊離椙肪髄 は 著 明 に
増加 し たの に 如 し , ブ ド ウ糖液投与群で は増加が著 し
く抑制さ れ た .
4) イン ス リ ン は無描液 群で は つ ね に 高 い レ ベ ル に
あ っ たの に 射し . 乳酸加 リ ン ゲ ル お よ び ブ ド ウ 糖液 を
投与 した群 で は前者 に 比 し て 低 い レ ベ ル に あ り ∴経過
に した が い 軽度減少 し た .
5)腹膜炎に よ っ て ヘ マ ト ク リ ッ ト は 著し く 上 昇 し
たが . 絡群 問に は有意 の 差 を.認め なか っ た .
6)血中 ラ イ ソ ゾ ー ム 水解酵素 は3 群問 に 著 明 な 差
を認 め なか っ た .
7) 血清竃鱗質は , ナ ト リ ウ ム . カ リ ウ ム 両 者 と も
に 有意 の 差 は なか っ たが , ブ ド ウ糖 液投章一i群 で は カ リ
ウ ム の 上昇が 抑制さ れ る 傾向が み ら れ た .
8) 妃 亡直後に 測定し た 肝糖原 は ブ ド ウ糖 液投 ㌧群
で 正常近く保持され て い た が , 線描液群 , 乳酸加 リ ン
ゲ ル 投与群で は 著明 に 減少 し て い た .
9) 血中乳酸値は乳懐加リ ン ゲ ル 投与群 で は 著明 に
増加し たが , ブ ド ウ 糖液投与の 場合 に は増加 の 抑制が
顕著 で あ っ た ･ ま た t 乳 酸加 リ ン ゲ ル 投与か ら 3時間
後 に ブ ド ウ 糖液 に 変更す る と ･ 乳 憶値 は ブ ド ウ糖液投
与群 の レ ベ ル に ま で 減 少 し た .
川) 乳鞭 ｡ ピ ル ビ ン 恨比 も ブ ド ウ糖 液 投与群で は乳
酸加 リ ン ゲ ル 投与･ 群に 比較 し て 上昇 が 少 なく‥ 乳 糖加
リ ン ゲ ル か ら ブ ド ウ糖液 へ の 変更 に よ っ て 明 らか に低
下 し た .
以 上 の 事実か ら . 外因 性 の ブ ド ウ糖 は シ ョ ッ ク の重
篤 な状況 下で も エ ネ ル ギ ー 源と し て 利用 さ れ , ま た .
エ ン ド ト キ シ ン に 直接 に ある い は 間接的に 障害さ れた
糖代謝 を改 善さ せ る こ と が . 延 命効果 を も た ら したも
の と 推測 さ れ る .
机 を終 るに 臨み . 終始御怨㍑な 御指牒 と初校閲を腸っ
た恩師宮崎逸よ教授 に .i1
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写真1
(a) 無補液群, リ ン ゲ ル 授与群 に み られ る肝糖原
( b )7
●
ドゥ 糖液授与群 に み られ る 肝糖原 (×100)
A bs t r a ct
T his study w as u nde rtake nin a n attem pt todeter min e the r ole of infusio n of
gluc os e a nd in sulin for impair ed ca rbohydrate m etabolis m a nd s ul･Viv al in
e ndoto xin sho ck.
T he e ndoto xin sho ck w asindu ced by intr ape rito n e al inje ctio n of hu m a nfecal
S u SPe n Sio ninto l･abbits. Adult l･abbits w eighing 2-3 kilogra m s, W erefasted fol
･ 16
ho u rsprio rto the e xpe rim ent. T he a nim als w e r edividedinto fo u rgro ups; grO uP
A with n o tr･e atm e nt, a nd gr o up B with Lactate Ringer
'
s s olutio n(L R), gr O up C with
2 5%glu c o se with r egular in s ulin in Lactate Ringer
'
s s olutio n(GI), a nd go up D with
L R follo w ed by GIs olutio ngiv e n3 ho u rslater.
T he follo wing par a m ete rs w e r e m e a s u r ed; he m ato c rit, blo od s uga r, in s ulin,
n o n-eSterほ ed fatty a cid, 1ys o s o m al m arker e n zym es (a cid pho sphatase,
1e u cin eamin opeptidas e), Se r u melectr olytes(S Odiu m, POtaS Siu m), S e r um lactate a nd














































































Re s ults are s u m m ariz ed as follo w s.
1･ Endoto x e mic rabbits tr eated withG ‡1iv ed o n e a nd halftim e slo ngertha ntho s e
With n otre atm e nt(gr oup A)a nd withinfu sio n ofL Ralo n e(gr oup B).
2･ Rab bits sho w ed hy perglyc e mia in the ea rly stage of sho ck, a nd the nprofo u nd
hy poglyc e mia in the ter minal sho ck in the gr o ups u ntr eated or treated with
infusio n of L R(A･ B)･ Ho w e v e r, the r abbits tr eated withinfusio n of GI kept the
levels of blo od s ugar stable.
3･ As s o o nas a nim als died the glyc oge n c onte nt in the liv e r was m eas u red. T he
liv er glyc oge n m aintained a n early n o r m a1 1evel in the a nもm als treated with
infusion of Gr･ While l･e m a rkably decr ea sed in the a nim als with n otr eatm e nt o r
4･ An administratio n of GIs up pr ess edthe elev atio n ofthelev els ofa rterial lactate.
Whe reasthat of L Ralo n e strikingly in c re ased the m･ Furthe r m o re, Whe nL Rw as
follo w ed bY GI infusio ngiv e n3ho u rslater(gr o up D)･ thele v els of lactate retu r ned
n earto tho se obtain ed with GI infusio nalo n e.
5･ Like wis e, the infusio n of GIalo n eless elev ated the le v els of a rtel･ia1 1actate to
P yr u V ate ratio (L/P ratio) th an that of L Ralo n edid･ Mo re o ver, When L R w as
S Witched by GIinfu sio n3 ho u rslater, the L/P ratio decr eased belo wthele v els of
6･ T hu s･ the administr atio n of glu c o se ap pear sto ha ve be n eAts in thefollo wing
tW OaSpe CtS; O n eis that the lactate beha vior might pr o m ote glyc o n e oge n esi as a
en erg yStO re･ a nd the othe ris that the L/P r atio beha vio r might m ea nthe e ntry of
lactateinto TC Acycle, a S a ne n e rg y yiel d.
It w o uld be c o ncluded fr o mthe se r es ults a nd irnplic atio nsthat e x ogen o us
glu co sea nd in s ulin w ere ableto be utiliz ed as as o u rc e ofe ne rg yt e v en u nde r s uch
a sho ck state･ a nd their s up ply mightim pr o v e c ritic a11y derra nged carbohydrate
m etabolis m induc ed directly o rindir ectly by e ndoto xin･ thu sleading to a lo nger
S ur Viv al.
